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Introduction

 Mycobacterium tuberculosis has been present
in the human since antiquity ‐ fragments of
the spinal column from Egyptian mummies
from 2400 BC show definite signs of
tuberculosis



1854 first real step 
against TB ‐
sanatorium

1890 ‐ active therapy 
for TB‐ Sx Lung 

Collapse

Nov. 20, 1944‐ First Chx to TB 
Pt‐Sm

1949‐PAS, 1952‐H, 1954‐
Z, 1955‐Cs

1962‐E, 1963‐R

MDR TB

XDR TB/TDR TB

? the sanatorium‐will be 
back



 Why new anti‐TB drug has not been
developed and licensed for treatment during
the past 50 years?

 Because
 The economic profile was not sufficient for a drug
to be sold to patients who mainly originate from
developing world.



 In 1980 the steady drop in TB incidence began to
level off or even began to increase in industrialized
countries.

 This rise was attributed to a high rate of immigration
from high TB incidence countries with the great
influence of HIV infection.

 Over 50% of deaths among HIV‐ infected patients
results from co‐infection with M. tb

 The two pathogens inducing each other’s
replication.

Cole and Alzari, Biochemical Society Transactions, 
Vol. 35, Part 5 (Sep 2007), pp. 1321‐1324. ISSN: 0300‐5127



 So  New Effective Anti‐TB Drugs are need 
of time



Targets for Anti‐TB drugs

 Cell wall biosynthesis
 Mycolic acid biosynthesis
 Energy production 
 Amino acid biosynthesis
 Cofactor‐related drug targets
 DNA metabolism
 Menaquinone biosynthesis



 Cell wall biosynthesis related targets
 The cell wall of M. tuberculosis is very important for its 

survival within constrained conditions
 The cell wall biosynthetic enzymes do not have 

homology with the mammalian system
Eoh H et al, Tuberculosis,Vol. 89, No. 1 (Jan 2009), pp. 1‐11

 Peptidoglycan biosynthesis= alanine racemase and D‐
Ala‐D‐Ala‐ligase catalyze inhibited by D‐cycloserine

 The pyridoxal  5’‐phosphate containing enzyme Alr
that catalyzes the racemization of L‐Alanine into D‐
Alanine Arabinogalactan biosynthesis



 Mycolic acid biosynthesis related targets
 These are essential structural components of the 
mycobacterial cell wall ‐ the site of action of INH 
and ethionamide

 M. tuberculosis has both types of fatty acids 
synthase (FAS) systems found in nature
 FAS I is the system responsible for de novo synthesis 
of C16‐C26 fatty acids

 FAS II system extends these fatty acids up to C56 
chains to make precursors of mycolic acids



 Energy production related targets 
 Isocitrate lyase (ICL) is involved in energy 
production via the metabolism of acetyl‐CoA and 
propionial CoA of the glyoxilate pathway

 But MTB has a salvage pathway
 So a suitable ATT must target both the main and 
salvage pathways



 Amino acid biosynthesis related drug targets
 The shikimate pathway
 The synthesis of aromatic amino acids
 It is absent in the mammalian system

Sarkar et al, Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, Vol. 14, No.2, (Jul 2011), pp. 148‐161. 
ISSN: 1482‐1826.

 Non‐aromatic amino acids is also emerging as a 
potential drug target

 Lysine , proline, tryptophan and leucine knocked 
out M. tuberculosis strains showed less virulence

Pavelka et al, Infection and Immunity, Vol. 71,No.7, (Jul 2003), pp. 4190‐4192. ISSN: 0019‐9557.



 Cofactor‐related drug targets
 Bacteria synthesize folate de novo but mammals 
must assimilate preformed folate derivatives 

 Two enzymes involved in the de novo biosynthesis 
of NAD, can be target for anti‐tb drug discovery.
 The riboflavin biosynthesis pathway
 The lumazine synthase pathway

Morgunova et al,Biochemistry, Vol. 44, No.8, (Mar 2005), pp. 2746‐2758. ISSN: 0006‐2960



 DNA metabolism
 Differences in mammalian and mycobacterial 

DNA metabolism are targets
 Thymidin monophosphate kinase
 Ribonucleotide reductases
 DNA ligases‐
 replication and repair of DNA, liga is essential for growth
of M.Tuberculosis

 DNA gyrase‐
 type IV topoisomerase, its inhibition by fluoroquinolones
results in highly mycobactericidal activity



 Menaquinone biosynthesis (vitamin K2)
 Promising drug target
 The menaquinone pathway is not present in 
humans

 Menaquinone is the only quinone in M. 
Tuberculosis

Meganathan et al,Vitamins & Hormones, Vol.61, No.173, (Aug 2001), pp. 173‐218. ISSN: 0083‐6729.



 Other
 MTB cythochrome p450 enzymes‐Antifungal 

azole drugs target these, miconazole and 
clotrimazole are active against M. tuberculosis

 Peptide deformylase catalyzes‐ essential for 
maturation of nascent polypeptides in bacteria 
but not essential for humans

 Mycothiol synthesis ‐ protection against the 
damaging effects of reactive oxygen species. 
This pathway is absent in humans



New Anti‐TB drug under 
trials
 Six classes of drugs 
 Quinolones 
 Nitroimidazoles
 Oxazolidinones
 Diarylquinoline (TMC207 Bedaquiline)
 Ethylenediamine (SQ‐109)
 Rifapentine



AZD‐5847, PNU‐100480, Linezolid (oxazolidinone), TMC207 (bedaquiline), OPC‐67683 (delamanid)

Note: Phase 3 trial of  TMC 207 and OPC 67683 are being initiated
TMC 207 got FDA approval for MDR TB

Alimuddin Z et al, NEJM 2013, 368;8; 745‐55



Clinical trial

 Phase 0:
 Pharmacodynamics and Pharmacokinetics

 Phase 1:
 Screening for safety

 Phase 2:
 Establishing the testing protocol

 Phase 3:
 Final testing

 Phase 4:
 Post approval studies



Quinolones
 Targets
 DNA gyrase
 Type IV topoisomerase
 Eukaryotic cells: No DNA gyrase, have Type II  topoisomerase
 Quinolones do inhibit type II topoisomerase  but at higher conc 
(100‐1000 mg/ml) 

 Mechanism of action
 Inhibition of DNA biosynthesis 

 Resistance mechanism
 gyrAmutations
 Topoisomerase IV genes mutation
 Transport out drug actively from bacteria



 Bioavailability:50% ‐95%
 Clearance from body:
 Most Quinolones by Kidney (Need renal modification)
 Moxifloxacin & Pefloxacin by Liver (Avoid in hepatic failure)

 Adverse effects
 GIT
 CNS:  headache dizziness insomnia mood change hallucination 

delirium seizure NM Blocking
 Skin: rash, photosensitivity  to UV A (lomefloxacin, sparfloxacin)
 Joint: arthropathy with cartilage erosions, tendon rupture
 Qtc prolongation: Sparfloxacine>Grepafloxacine>moxifloxacine, 

gatifloxacine>levo, cipro, oflo
 Hypo/Hyperglycemia: Gatifloxacine



In Vitro Sn of M.tb to FQs

Ginsburg AS et  al, Lancet Inf Dis 2003: 3:432‐442.

MIC90, µg/mL  Cmax, µg/mL  Cmax/MIC

Ciprofloxacin 500mg  0.5‐1.0 3.0 3‐6 

Ofloxacin 400mg  0.5‐1.3 4.6  3‐9

Levofloxacin 750mg  0.5‐1.0 8.6 8‐15

Sparfloxacin 400mg  0.25‐0.5 1.3 3‐6

Gatifloxacin 400mg  0.25‐0.5 4.2 8‐15

Moxifloxacin 400mg  0.25‐0.5 3.2 6

Isoniazid 300mg 0.01‐0.06 3‐5 20‐50



•Review content assessed as up‐to‐
date:  13 October 2007
•Objectives:

To assess fluoroquinolones as 
additional or substitute components to 
ATT regimens for DS and DR TB

•RCT of ATT regimens containing 
fluoroquinolones in PTB Spt
positive(smear or Culture) were 
searched.

•Eleven trials (1514 participants) were 
included in this review

The Cochrane Library 2009, Issue 1



Comparison 1: FQ substituted 

Regimens

Outcome 1 Cure
(sputum culture
conversion at 8
wk)

Outcome 2
Treatment
failure at 12
months.

Outcome 3 Relapse
(12 months after
cessation of therapy)

Outcome 4
Relapse: by
HIV status.

Outcome 5 Time
to sputum culture
conversion
(months)

Mohanty 1993
N=60

2CipSmZH+4Cip
H vs
2RSmZH+4RH

27/30 vs 25/30
(P = 0.45)

1/30 vs 0/30
(P = 0.50)

3/30 vs 1/30
(P = 0.33)

‐ ‐

Kennedy 1993
N=160 

4CipHR+2HR vs
2EZHR+2HRZ+2
HR

‐ 1/81 vs 3/79 ‐ ‐ ‐

Kennedy 1996
N=200

4CipHR+2HR vs
2EZHR+2HRZ+2
HR

6/9 vs 11/11
(P = 0.11)

7/82 vs 1/86
(P = 0.24)

7/82 vs 0/86
(P = 0.058) 

HIV+
4/26 vs 0/32
HIV‐
3/56 vs 0/54

2.3 (±1.28) No=82
vs
1.8 (±0.77) No=86
MD 0.50 months, 
95% CI 0.18 to 0.82 

* Burman 2006
N=336

2MoxHRZ     vs
2 EHRZ 

99/169 vs 98/167 
(P = 0.98)

‐ ‐ ‐ ‐

Kohno 1992
N=156

9 Ofx HR vs 9 
EHR 

‐ ‐ 0/79 vs 0/77
(P < 0.00001)

‐ ‐

Total events:  Fluoroquinolone 
vs Basic regimen

132/208 vs
134/208
(P = 0.85)

9/193 vs 4/195
(P = 0.18)

10/191 vs 1/193
(P = 0.022)
RR 7.17, 95% CI 1.33 to 
38.58

‐ ‐

The Cochrane Library 2009, Issue 1
*moxifloxacin group had significant negative cultures after 4 wk of treatment, shown increased earlier activity (P=0.05)



Comparison 1 FQ substituted
Regimens Outcome 6 Time 

to sputum culture
conversion by HIV 
status (months)

Outcome 7 Clinical 
or radiological

improvement at 8 
weeks

Outcome 8 
Serious adverse 

events.

Outcome 9 Total 
number of adverse

events.

Mohanty
1993
N=60

2CipSmZH+4CipH
Vs

2RSmZH+4RH

27/30 vs 25/30
(P = 0.45)

1/30 vs 1/30
(P = 1.0)

3/30 vs 3/30
(P = 1.0)

Kennedy
1993
N=160 

4CipHR+2HR 
vs

2EZHR+2HRZ+2HR

3/81 vs 3/79
(P = 0.98)

32/81 vs 36/79
(P = 0.44)

Kennedy
1996
N=200

4CipHR+2HR 
Vs

2EZHR+2HRZ+2HR

HIV+ N0=25
2.9 (1.28)
HIV‐No= 30
1.7 (0.51)

Saigal
2001
No=31

2 OfxZHE+10 OfxH
vs

2RHE+10 RE

0/16 vs 4/15
(P = 0.12)

Burman
2006
N=336

2MoxHRZ
Vs

2 EHRZ 

10/169 vs 8/167
(P = 0.65)

81/169 vs 62/167
(P = 0.047)

Kohno
1992
N=156

9 Ofx HR
vs

9 EHR 

22/79 vs 31/77
(P = 0.11)

8/79 vs 6/77
(P = 0.61)

10/79 vs 5/77
(P = 0.20)

Total events:  Fluoroquinolone vs
Basic regimen

49/109 vs 56/107
(P = 0.69)

22/375 vs 22/368
(P = 0.94)

126/359 vs 106/353
(P = 0.13)

The Cochrane Library 2009, Issue 1



Comparison 2 FQ added to regimen

regimen Outcome 1 
Cure 
(sputum 
culture
conversion) 
at 8 weeks

Outcome 2 
Treatment 
failure at 12 
month

Outcome 3 
Clinical or 
radiological
improveme
nt at 8 
weeks

Outcome 4 
Death from 
any cause.

Outcome 6 
Serious 
adverse 
events

El‐Sadr 1998
No=174

2LfxHREZ+6
/9HR vs
2HREZ+6/9
HR

46/87 vs
36/87

6/87 vs 0/87 72/87 vs
73/87

1/87 vs 3/87 21/87 vs
26/87

The Cochrane Library 2009, Issue 1

•Drug‐resistance status: 
Resistant areas but MDR‐TB or close contact with an MDR‐TB were excluded.

•Loss of follow up :
39% lost to follow up in continuation phase

The trial did not detect a statistically significant difference



Comparison 3 of Lfx vs Ofx

Outcome 1 
Cure 
(sputum 
culture 
conversion) 
within 2 to 
3 wks

Outcome 2 
Treatment 
failure at 12 
months

Outcome 3 
Clinical or 
radiological 
improveme
nt at 8 
weeks.

Outcome 4 
Total 
number of 
adverse 
events

Lu 2000
No=144 
(MDR 
persumed)

LfxHEZT vs
OfxHEZT

59/75 vs
56/69

3/75 vs 2/69 43/75 vs
35/69

11/75 vs
13/69

The Cochrane Library 2009, Issue 1

T=Thioacetazone

The trial did not detect a statistically significant difference



Comparison 4 Spx vs Ofx
Study Regimen Outcome 1 

Cure (sputum 
culture 
conversion 
within 2 to 3 
weeks)

Outcome 2 
Treatment 
failure at 12 
months

Outcome 3 
Clinical or 
radiological 
improvemen
t at 8 weeks.

Outcome 4 
Total number 
of adverse 
events

Huang 2000 
No=104 
(MDR)

SpxSmHREZ
vs
OfxSmHREZ

28/52 vs 8/52 ‐ 50/52 vs 46/52 16/52 vs 10/52

Sun 2000
No=80 
(MDR)

SpxHRPto vs
OfxHRPto

14/40 vs 11/40 6/40 vs 8/40 34/80 vs 32/80 2/31 vs 3/38

Ji 2001
No=69 
(MDR)

2SpxHZ vs
2OfxHZ

‐ 1/31 vs 4/38 22/31 vs 26/38 5/40 vs 11/40

Total events Sparfloxacin
vsOfloxacin

42/92 vs
19/92
(P = 0.15)

7 /71 vs 12/78
(P = 0.27)

106 /163 vs
104/170
(P = 0.38)

23 /123 vs 24 
/130
(P = 0.94)

The Cochrane Library 2009, Issue 1



 Authors concluded
 There was no statistically significant difference in trials 

substituting ciprofloxacin, ofloxacin or moxifloxacin
for first‐ line ATT drugs in relation to 
 Cure  
 Treatment failure
 Clinical or radiological improvement  

 Substituting ciprofloxacin into first‐line ATT inDS PTB 
should not be used as it causes 
 Higher incidence of relapse
 Longer time to sputum culture conversion  

 Trials of newer FQs for treating M.tb are needed 

The Cochrane Library 2009, Issue 1



PROPORTIONS OF MICE RELAPSING AFTER TREATMENT COMPLETION

•RMZ reduced the lung cfu counts more rapidly than did RHZ
•There were similar efficacy for all RMZ‐based regimens whether Z was administered 
for 1 month, 2 months, or the entire duration of therapy
•RMZ (any regimens) achieved stable cure in all mice after 4 months
•The standard regimen (RHZ) required 6 months of therapy for stable cure of all mice.

Am J Respir Crit Care Med Vol 170. pp 1131–1134, 2004



INT J TUBERC LUNG DIS,2008, 12(2):128–138



Note: Bayer Healthcare donated moxifloxacin and matching placebo for the trial, but had no input into the study design, execution, or analysis. 



Am J Respir Crit Care Med Vol 180. pp 273–280, 2009



 The Cmax to MIC and AUC to MIC ratios of 
MFX are significant with concomitant RMP 
(P<0.001). 

 INH has no significant effect on the 
pharmacokinetics of MFX

 Moxifloxacin is promising drug to short the 
duration of PTB but need further large study

Geetha R. et al, Indian J Med Res 136, December 2012, pp 979‐984



Nitroimidazoles

 Metronidazole was shown to have bactericidal activity
against dormant Mtb.

 In 1989, Hindustan Ciba‐Geigy demonstrated the anti‐tb
activity of these bicyclic nitroimidazoles and they
 Generated the lead compoundCGI‐17341
 Active against DS as well as DRMtb
 But further development was abandoned due to its mutagenicity

 More than a decade later, the mutagenicity problem was
overcame and
 PathoGenesis (now Novartis) came out with their lead compound

PA‐824
 Otsuka Pharmaceutical, came out with their lead compound

OPC‐67683

Future Med Chem. 2011 Sept. ; 3(11): 1427–1454



 Nitroimidazoles are active against replicating 
and non‐replicating bacteria
 May shorten treatment for PTB
 May used for management of latent TB infection

 Nitroimidazoles are activated by bioreduction
for which a low redox potential electron
transfer system is required.

 This low redox bioreducction is beyond the
reduction capacity of mammalian redox
systems.

Future Med Chem. 2011 Sept. ; 3(11): 1427–1454



Targets:
Deazaflavin dependent nitroreductase

Mechanism of action
Rv3547 of MTB  a  deazaflavin‐dependent nitroreductase
(Ddn),  transforms  PA‐824  into  des‐nitroimidazole

(M. leprae lost of the Ddn gene  from  the  genome)
Des‐nitro metabolite formation generated reactive
nitrogen species (NO)

The  aerobic  killing: inhibit  mycolic  acid  biosynthesis
The  anaerobic killing: inhibition  of  cytochrome  c  
oxidase  by  NO  (respiratory  chain  poison)

Resistance mechanism
Rv0407, Rv3547, Rv3261 and Rv3262 mutations 

Future Med Chem. 2011 Sept. ; 3(11): 1427–1454



PA‐824
 It a prodrug, metabolized by  M. tb before 
exercising its effect

 Highly specific for the Mtb complex 
 The pulmonary aerosol administration of PA‐
824 in guinea pigs gave as compare to the 
oral route
 Lower systemic exposure of the drug
 Higher lung concentrations of drug

Sung JC et al, Antimicrob. Agents Chemother. 2009; 53(4):1338–1343



 Its maximal plasma concentration reached in 
4 to 5 h.

 The average elimination half life 16 to 20 h
 Adverse effects :
 Elevation of serum creatinine level
 Dose‐dependent, reversible & benign 
 Attributed to the inhibition of tubular secretion of 
creatinine 



 Study in mice demonstrated that
 PA‐824 at 100 mg/kg is equipotent to
 INH  25 mg/kg
 Gatifloxacin  100 mg/kg
 Moxifloxacin  100 mg/kg,

Lenaerts AJ et al, AntimicrobAgents Chemother. 2005; 49(6):2294–2301

 2PMZ/2PM vs 2HRZ/4HR
 Able to cure mice faster 
 The absence of relapse 3months after cessation of 

therapy 
Nuermberger E et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2008; 52(4):1522–1524.

 Currently it is in phase II clinical trials



ClinicalTrials:PA‐824‐CL‐007
 Phase II ‘Evaluation of Early Bactericidal Activity in 

Pulmonary Tuberculosis’
 Sponsor: Global Alliance for TB Drug Development
 Study Type: Interventional
 Study Design:
 Allocation: Randomized
 Endpoint Classification: Safety/Efficacy Study
 Intervention Model: Parallel Assignment
 Masking: Double Blind (Subject, Caregiver, Investigator,

OutcomesAssessor)
 Primary Purpose:Treatment

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00567840



 68 patients with newly diagnosed uncomplicated, 
smear‐positive PTB
 Intervention group: PA‐824 orally at a dose of 200, 600, 

1000 and 2000mg once daily for 2 weeks  (No=15 each)
 Control group: HREZ (No=8)

 EBA measures by the daily reduction in 
mycobacterial counts in sputum

 Study Start Date: August 2007
 Study Completion Date: December 2007 
 Published in :

 ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Aug. 2010, p. 3402–3407





ClinicalTrials:same

 Similar Phase II study ‘Evaluation of Early 
Bactericidal Activity in Pulmonary 
Tuberculosis’ with lower dose of PA‐824 (50, 
100, 150 and 200mg once daily for 14 days) 

 Study completed in 2010
 No Study Results Posted

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00944021A



ClinicalTrials:J‐M‐Pa‐Z
 Phase II clinical trials Evaluation of Early Bactericidal 

Activity in Pulmonary Tuberculosis With(J‐M‐Pa‐Z)
 Sponsor: Global Alliance for TB Drug Development
 Study Type: Interventional
 Study Design:
 Allocation: Randomized
 Endpoint Classification: Efficacy Study
 Intervention Model: Parallel Assignment
 Masking:Double Blind (Subject, Caregiver, Investigator, O

utcomesAssessor)
 Primary Purpose:Treatment

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01215851

 J=TMC



 Intervention
 PA‐824 plus PZA (No=15)
 PA‐824 plus PZA plus moxifloxacin (No=15)
 PA‐824 plus TMC207 (No=15)
 TMC207 plus PZA (No=15)
 TMC207 only (No=15)

 A control group would be treated with standard HREZ (No=10) 
 The primary outcome was the 14‐day EBA assessed in a central 

laboratory from the daily fall in CFU of M.tb per mL of sputum in 
daily overnight sputum collections. 

 Study Start Date: October 2010
 Study Completion Date: August 2011 
 Published in 

 Lancet. 2012 Sep 15;380(9846):986‐93.



Lancet 2012; 380: 986–93

Bilinear regression showing 
the fall in mean log₁₀CFU 
from baseline



OPC‐67683 (Delamanid)

 It is a prodrug, M.tb metabolizes it and produces 
as a product desnitro‐imidazooxazole metabolite

 It  is not metabolized by the cytochrome P450 of 
liver microsomes of both human and animals
 There are possibility for it to be used in combination 
with drugs, including anti‐retrovirals.

 It was also found to superior to R, H and PA‐824 
against Mtb growing in human macrophages even 
when the exposure was limited to 4 h.





IC50 of OPC‐67683 and INH against Mycolic Acid Synthesis

OPC‐67683 inhibited the synthesis of methoxy and keto mycolic acid, but not the
synthesis of a α‐mycolic acid , while INH inhibited all mycolic acid subclasses

Matsumoto M et al, PLoSMed. 2006;3(11):e466



In Vitro Anti‐Mycobacterial Activity of OPC‐67683 Compared with RFP, INH, EB, 
Sm, CGI‐17341, and PA‐824

It shown exceptionally low  MIC  for M.tb

Matsumoto M et al, PLoSMed. 2006;3(11):e466



MIC90 of OPC‐67683 against Drug‐Susceptible and Drug‐Resistant MTB

It possess highly potent activity against  DS as well as DR M.tb

Matsumoto M et al, PLoSMed. 2006;3(11):e466



2ORZ+2OR vs 2HREZ+4HR in mice

The OPC‐67683‐containing regimen shown:
• Rapid reduction in bacterial burdens in the first 3 months 
• The organs were sterilized after 4 months
• It may reduce the treatment duration by at least 2 months

Mice were inoculated intratracheally 
under anesthesia with 855 CFU of M. 
tuberculosis Kurono, and left for 28 d 
to allow to develop chronic TB.

After 28 d, mice were treated with ATT

The fraction refers to the number of 
mice in which at least one colony was 
detected of the total number of 
surviving mice

Matsumoto M et al, PLoSMed. 2006;3(11):e466



ClinicalTrials :OPC‐6768

 Phase II clinical trials: ‘Safety, Efficacy and 
Pharmacokinetics of OPC‐67683 in Patients With 
Pulmonary Tuberculosis’

 Sponsor: Otsuka Pharmaceutical
 Locations: South Africa
 Study Type: Interventional
 Study Design:
 Allocation: Randomized
 Intervention Model: Parallel Assignment
 Masking:Open Label
 Primary Purpose:Treatment

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00401271



 Intervention
 Uncomplicated, smear‐positive PTB patients 
received OPC‐67683
 Four different doses (100, 200,300 or 400mg OD) for 
14 days (No=12 patients each)

 The control group
 Received standard therapy HREZ(No=6, Rifafour)

 Study Start Date: November 2006
 This study has been completed although the 
results not disclosed till date 



ClinicalTrials :
 ‘A Placebo‐controlled, Phase II Trial to Evaluate OPC‐

67683 in Patients With Pulmonary Sputum Culture‐
positive, MDRTuberculosis’

 Sponsor: Otsuka Pharmaceutical
 Locations: China, Egypt, Estonia, Japan, Korea,

Latvia, Philippines.
 481 patients with culture‐positive resistant to H and

R or only to R (conformed by positive rapid test on
direct sputum) and sputum smears positive for AFB
within 60 days before enrollment

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00685360



 Intervention
 The three treatment groups (HIV neg) for 2 months

 Optimized Background Regimen  plus 100 mg OPC‐67683 
twice daily (No=161)

 Optimized Background Regimen  plus 200 mg OPC‐67683 
twice daily (No=160)

 Optimized Background Regimen  plus placebo twice daily 
(No=160)

 Sputum‐culture conversion 
 5 successive weekly cultures that were negative for M. tb
 A more sensitive culture system (MGIT) is used

 Completion Date: October 2010
 Published in  
 N Engl J Med. 2012 Jun 7;366(23):2151‐60





Sputum‐Culture Conversion by Day 57

N Engl J Med. 2012 Jun 7;366(23):2151‐60



ClinicalTrials:

 A Phase III, Multicenter, Randomized, Double‐blind, 
Placebo‐controlled, Parallel Group Trial to Evaluate the 
Safety and Efficacy of Delamanid, has started. 

 Location : Estonia,  India,  Latvia,  Lithuania,  Moldova, 
Republic of,  Peru,  Philippines,  South Africa
 Patients
 MDR PTB Sputum Culture‐positive
 Including patients, coinfection with HIV and who are receiving 

antiretroviral drugs
 Optimized Background Regimen  plus 200 mg OPC‐67683 daily 

for 6 months

 This study is currently recruiting participants
 Estimated Completion Date: September 2015

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01424670



Oxazolidinones

 Oxazolidinones
 PNU‐100766(Linezolid), 2005 Phase II
 PNU‐100480 , 2010   Phase I
 AZD5847 , 2009   Phase I

 Target :50S ribosomal subunit
 Mechanism of action: Inhibition of protein 
biosynthesis 

 Resistance mechanisms: rRNA 23S mutations



PNU‐100766(Linezolid)

 Linezolid was approved in 2000
 For drug resistant, gram+ bacterial infections
 In adults dose of 600 mg BD, 28 days with acceptable side 

effect.
Vinh DC  et al, J Infect 2009;59:Suppl 1:S59‐S74

 Data on long‐term use are limited
 It has known adverse events

(due tothe inhibition of mitochondrial protein 
synthesis*)
 Neuropathies (e.g., peripheral and optic neuropathies)
 Myelosuppression
 Hyperlactatemia

Di Paolo A et al, Clin Pharmacokinet 2010;49:439‐47

*Nagiec EE et al, AntimicrobAgents Chemother 2005;49:3896‐902



 It has only modest activity in murine models 
of tuberculosis.

. H. Cynamon et al, Antimicrobial Agents And Chemotherapy, May 
1999,1189–1191 

 Case reports and retrospective studies 
suggest that linezolid may be effective in 
treating MDR and XDR tuberculosis

Anger HA et al, J AntimicrobChemother 2010;65:775‐83.

SchecterGF et al, Clin Infect Dis 2010;50:49‐55.

Condos R et al, Chest 2008;134:187‐92.





Eur Respir J 2009; 34: 387–393



Frequency of adverse effects attributed to linezolid
Eur Respir J 2009; 34: 387–393



 A prospective study of was carried out in LRS, Delhi, India
 29 MDR‐TB treatment failure cases included

 16 XDR‐TB ( laboratory‐proven)
 13 MDR‐TB( resistance to any quinolone but sensitive to injectables)

 All patients received daily unsupervised therapy with linezolid 
(Median 6 drugs)

 Out of29 pts
 89.7% patients achieved sputum smear and culture conversion
 The outcome of  16 XDR‐TB was comparable to the other 13 MDR‐TB

 Linezolid was stopped in 3 (10.3%) patients due to adverse 
reactions.

 Linezolid is an effective, cheap and relatively safe drug for 
patients failing MDR‐TB treatment, including confirmed XDR‐
TB

Singla R et al, Eur Respir J. 2012 Apr;39(4):956‐62



 But all these studies have important 
limitations
 Retrospective design
 Small numbers
 The use of linezolid with multiple other active 
agents

 No controls
 Limited follow‐up.



N Engl J Med 2012;367:1508‐18



N Engl J Med 2012;367:1508‐18



PNU‐100480

 In Murine Model
 PNU‐100480 was more active than linezolid
 Its efficacy increased with an escalation of the 
dose

 Its activity was similar to that of H and/or R

M. H. Cynamon et al, Antimicrobial Agents And Chemotherapy, May 1999, P. 1189–1191 

Williams KN et al, AntimicrobAgents Chemother 2009;53:1314–1319.



 A  combination  therapy  with  PNU‐100480,  
moxifloxacin and  pyrazinamide  was  more  
efficient  than  the  standard treatment  of  
HRZ

 PNU‐100480  has  the  potential to  shorten  
treatment  of  tuberculosis 

Williams et al. Antimicrobial Agents Chemother 2009;53(4):1314–9.



Am J Respir Crit Care Med Vol 180. pp 371–376, 2009



TMC207 (bedaquiline)

 Quinoline derivative: Diarylquinoline
 Long half‐life
 Target : c subunit  of  ATP  synthase
 Mechanism: inhibition of ATP synthase  and 
disruption of membrane potential

 Resistance : atpEmutations
 It also has some additional unknown targets  
or  resistance  mechanisms



 Human  mitochondrial  ATP  synthase  
displays  more  than  20,000‐fold lower  
sensitivity  for  TMC207  as compared  to  
mycobacterial ATP  synthase

 TMC207  may  not elicit  ATP  synthesis‐
related  toxicity  in  mammalian  cells

Haagsma AC et al, Antimicrob Agents  Chemother 2009,  53:1290‐1292.



 The drug is active on mycobacterial ATP
synthesis both at neutral as well as acidic pH

 It has no significant change in affinity
between pH 5.25 and pH 7.5

Anna C. Haagsma et al, PLoSONE,2011, 6(8): e23575.



 De novo ATP synthesis is essential for the
viability of non‐replicating mycobacteria
(NRM)

 TMC‐207 demonstrated a high bactericidal
activity against the NRM.

 TMC‐207 has unique dual bactericidal
activity, with equal potency on replicating
and dormant bacilli.

Rao  SP et al, Proc  Natl Acad Sci USA  2008,  105:11945‐11950



 Co‐administration may be difficult with
CYP3A4 inducer drugs

 As the drug is metabolized by the
cytochrome P450 isoenzyme CYP3A4

Matteelli A et al, Future  Microbiol 2010,  5:849‐858

 TMC‐207  is  very  potent against  both  DS 
and DR M. tb strains  exhibiting  MIC  equal  
to  or  lower  than H and R



 In the murine model of tuberculosis:
 It is as active as the combination of HRZ
 The addition of it to HRZ regimen results in 
accelerated clearance of bacilli

Andries K etal, Science 2005;307:223‐7

 It also enhances the antibacterial activity of 
second‐line drug combinations.

Lounis N et al, AntimicrobAgents Chemother 2006;50:3543‐7.



ClinicalTrials:TMC207

 A Phase II, Placebo‐controlled, Double‐blind, 
Randomized Trial to Evaluate the Anti‐bacterial 
Activity, Safety, and Tolerability of TMC207 in 
Subjects With Newly Diagnosed Sputum Smear‐
positive Pulmonary MDR‐TB.

 Sponsor: Janssen Infectious Diseases BVBA
 Location Countries:
 Brazil,  India,  Latvia,  Peru,  Philippines,  Russian 

Federation,  South Africa,  Thailand
 Recruitment Status: Completed
 Enrollment: 208
 Completion Date: January 2012

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00449644



 Intervention
 Stage I: 8 wks (exploratory stage , No=50 pt)
 Stage II: 24 wks (proof‐of‐efficacy stage, No =150 
pt)
 Drug: TMC207,400mg (4 tabs) QD for 14 days, 
200mg (2 tabs) 3 times/wk for 6 or 22 wks on top of a 
BR

 Drug: Placebo4 tabs QD for 14 days, 2 tabs 3 
times/wk for 6 or 22 wks on top of a BR



 After the double‐blind treatment phase in 
both Stage 1 and Stage 2, patients were 
continue to receive MDR‐TB treatment as per 
national treatment guidelines.

 They were followed for safety, tolerability, 
pharmacokinetics, and microbiological 
efficacy for 96 weeks after receiving their last 
dose of TMC207 or placebo.

 Publications: The first stage of this study(South Africa)
 DiaconAH et al, N Engl J Med. 2009 Jun ;360(23):2397‐405.





N Engl J Med 2009;360:2397‐405



 TMC 207 got FDA approval for MDR TB 
 Phase III clinical trials initiated 



Ethylenediamine: SQ109

 SQ109 : a novel [1,2]‐diamine‐based 
ethambutol analog

 Target : unknown
 Resistance : unknown
 Mechanism:
 No  data  on  the  mode  of action  are  available
 The  target  remains  elusive  as  no effect  of  
EmbA or  EmbB mutation (the  targets  of  E)

Boshoff HI et al, J  Biol Chem  2004, 279:40174‐40184.



 The oral bioavailability in mice was 4%

 But it displayed a large volume of distribution into 
various tissues.

 The highest concentration of SQ109 was present 
in lung (4MIC), which was at least 120‐fold (p.o.) 
and 180‐fold (i.v.) higher than that in plasma.



 SQ109 showed potency and efficacy in 
inhibiting intracellular M. tb similar to H, but 
superior to EMB

Lee Jia et al, British Journal of Pharmacology (2005) 144, 80–87

 The  combination of  SQ109  with  TMC207  
improved  an  already  excellent MIC of 
TMC207 for  M.  Tb(H37Rv)  by  4–8‐fold

Reddy  VM et al, Antimicrob Agents  Chemother 2010,  54:2840‐2846.

 SQ109  is  in  phase  I/II  clinical trials.



Rifapentine

 Rifapentine,  a  analogue rifampicin  but
 It is more  potent  
 Has   longer  half‐life
 It  is  a candidate  for  shortening  TB  treatment

Rosenthal  IM et al, PLoS Med  2007, 4:e344

 However, it also induces  the  expression  of  P450  
enzymes.

 Phase II  clinical  trials  are  in  progress  to  assess  
the  effects  of
 High  doses  of  rifapentine,  given  with  moxifloxacin,  once 

or  twice  per  week
 Daily  rifapentine  in  the  first  line regimen  to  shorten  

treatment.
Lienhardt et al, Lancet  2010,  375:2100‐2109.



 Rifapentine 600 (with H 900) once a week in 
CP, is safe and effective for treatment of PTB 
in HIV‐negative people without cavitation on 
CXR.

Lancet 2002; 360: 528–34

 In mouse model of tuberculosis
 Regimens including rifapentine and Z  may 
dramatically shorten tuberculosis therapy 
whether they are combined with H or 
moxifloxacin

Ian M. Rosenthal, Am J Respir Crit Care Med Vol 178. pp 989–993, 2008



 Murine model LTBI treatment
 Demonstrates that daily rifapentine‐containing 
regimens(RPT, RPT+H,RPT+Z, RPT+H+Z)are more 
effective than currently recommended LTBI 
regimens

 It may effectively treat LTBI in 6 to 8 weeks

Tianyu Zhang et al, Am J Respir Crit Care Med Vol 180. pp 1151–1157, 2009



SUMMARY

 Moxifloxacin is promising drug to short the duration 
of PTB ,Phase III trial

 PA‐824 may suitable for DS & DR PTB, Phase II trial
 OPC‐67683 (Delamanid) for MDR PTB under Phase

III trial 
 Oxazolidinones are under Phase I/II trial
 TMC 207 got FDA approval for MDR TB  and Phase III 

clinical trials initiated 
 SQ109  is  in  phase  I/II  clinical trials
 Rifapentine may shorten the duration of treatment, 

phase II trial


